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3 2TYDENNI OTEVRENE SLEDOVANI UCINNOSTI
A BEZPECNOSTI MEMANTINU
U NEMOCNYCH S DEMENCI U ALZHEIMEROVY NEMOCI

A 32-week OPEN-LABEL OBSERVATION OF THE EFFICACY AND SAFETY OF MEMANTINE
IN PATIENTS WITH ALZHEIMER’S DISEASE
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Psychiatrickd 1écebna v Havlickové Brodé

SOUHRN

Memantin, nekompetitivni antagonista N-metyl D-aspartitovych receptortl se stiedni afinitou, je v soucasné dobé jedinou latkou
schvalenou pro lé¢bu stiedni az tézké demence u Alzheimerovy nemoci (AN) v Evropé a ve Spojenych stitech. Prace uvadi vysledky
otevieného sledovani 1é¢by 20 mg memantinu u ambulantnich pacientt s AN ve stfedné tézkém az tézkém stadiu. Cilem sledovani
bylo hodnoceni dlouhodobé t¢innosti a bezpe¢nosti memantinu. Bylo zafazeno 807 nemocnych, sledovani dokon¢ilo 647 nemocnych
(80%). Vysledky Mini Mental State Examination a testu dennich aktivit podle Barthelové se v priibéhu sledovani statisticky signifikant-
né zvySovaly (zlep$eni), vysledky modifikovaného neuropsychiatrického dotazniku NPI a $kaly celkového klinického dojmu statisticky
vyznamné klesaly (zlep$eni). Nezddouci Gi¢inky se vyskytovaly vzacné.
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SUMMARY

Memantine, a moderate-affinity, uncompetitive N-methyl-D-aspartate receptor antagonist, is currently the only agent approved for
moderate to severe Alzheimer s disease in Europe and in the United States. The paper demonstrates results of open-label observation
with memantine 20mg in outpatients with moderately severe to severe dementia in Alzheimer‘s disease. The objective of the observation
was to evaluate the long-term efficacy and safety of memantine. 807 patients at baseline and 647 (80 %) at final visit were observed.
The results of Mini-Mental State Examination and Barthel Activities of Daily Living scale rised significantly (improvement), the results
of modified Neuropsychiatric Inventory and of Clinical Global Impression declined significantly (improvement) during the observation.

Side effects occured very rare.
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Uvod

Memantin je parcidlni a nekompetitivni, napétové zavisly
antagonista receptorti excita¢nich aminokyselin typu N-metyl
D-aspartit (NMDA) se stfedni afinitou a s rychlou on-off
kinetikou. Pfedpoklada se, Ze u nemocnych s Alzheimerovou
nemoci (AN) ptisobi neuroprotektivné snizovanim influxu
kalcia do bunék (a tak brini apoptéze) a zlepsuje mecha-
nizmus dlouhodobé potenciace v procesu uceni a paméti
(Parsons et al., 1999). Dvojité slepé randomizované klinické
studie prokdzaly, Ze memantin vede u nemocnych se stfedni
az tézkou demenci u AN [Mini Mental State Examination
(MMSE) méné nez 20 bodii] k vyznamnému zlepseni oproti
placebu jak v celkovych klinickych ukazatelich, tak ve speci-

fickych skaldch pro testovini kognitivnich funkci, dennich

aktivita behavioralnich pfiznak a Ze je velmi dobfe tolerovan
(Bullock etal., 2006; Reisberg et al., 2003; Winblad et al., 1999;
2007). Bylo prokazano i synergické ptisobeni memantinu
a inhibitort cholinesterdz. Nemocni stabilizovani na 1é¢bé
inhibitory cholinesterdz profitovali z pfidatné (,ad on®)
terapie memantinem (Tariot et al., 2004; Cummings et al.,
2006). Memantin byl posuzovin rovnéz v extenzich dvojité
slepych studii (Ott et al., 2007; Reisberg et al., 2006) i v ote-
vienych naturalistickych sledovanich (Calabrese et al., 2007),
ktera ptinesla vedle potvrzeni vysledku dvojité slepych studif
i informace o dlouhodobé t¢innosti a vysoké bezpecnosti
preparétu v klinické praxi. V Ceské republice jiz probéhlo ote-
viené 18tydenni sledovani pacientti s demenci u Alzheimerovy
nemoci lé¢enych memantinem (Jirdk, Soucek, 2006). Prezen-
tovand price navazuje na toto sdéleni a predklada vysledky
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Tabulka 1: PridruZend medikace.

Kontrola Baseline 1. kontrola 2. kontrola 3. kontrola 4. kontrola
4 tydny 8 tydnu 16 tydnu 32 tydnu

Skupina Iéku N=807| %zN |N=802| %zN [N=783| %zN [N=758| %zN |[N=641| %zN
Inhibitory cholinesteraz 149 18,4 131 16,3 105 13,4 101 13,3 83 12,9
(donepezil ve 48 %,
galantamin ve 27 % a rivastigmin
ve 25 % z celkového poctu ICHE)
Nootropni Iéky (piracetam a prepara- | 143 17,7 123 15,0 96 12,3 79 10,4 45 7,0
ty gingko biloba)
Tlumivé léky a antipsychotika (tiaprid 226 28,0 222 27,7 191 24,4 182 24,0 140 21,8
v 56 % a dale risperidon, melperon
a quetiapin. Ojedinéle olanzapin,
haloperidol, amisulpirid a ziprasidon)
Antidepresiva 105 13,0 110 13,7 98 12,5 90 11,8 74 11,5
(citalopram, escitalopram a sertralin)

sledovani vétsiho poctu pacientii po delsi dobu a pfindsi navic Vysledky

hodnoceni frekvence vyskytu neuropsychiatrickych pfiznaki
a celkového klinického dojmu.

Material a metodika

Do klinického sledovani byli v letech 2004 az 2006 zafazeni
pacienti psychiatrickych a neurologickych ambulanciv Ceské
republice trpici stfedné tézkou az tézkou formou demence
u AN (MMSE 17-6). Celkem bylo ve dvou fizich zafazeno
807 nemocnych (1. faze od r. 2004, 324 nemocnych, 2. faze
od r. 2005, 483 nemocnych) v obdobi 32 tydni od baseline
po 4. kontrolu.

Diagnéza AN byla stavéna na anamnéze, klinickém obra-
zu a na orientacnim neurologickém vysetfeni. Doporuceno
bylo zobrazovaci vySetfeni mozku metodou CT nebo MRI,
eventudlné klinické neurologické vysetfeni ¢i EEG k vylouceni
jiné nitrolebni patologie.

Memantin byl titrovan po tydnu od 5 mg do davky 20 mg
na den ve dvou davkach 10 mg rano a 10 mg vecer od 4. tydne
sledovédni. Bylo sledovdno podavani dalsich psychofarmak
podle jednotlivych skupin.

Kognice byla hodnocena testem MMSE, zvladani zklad-
nich aktivit denniho Zivota bylo hodnoceno testem Activities
of Daily Living (ADL) dle Barthelové, frekvence a zdvaznost
neuropsychiatrickych pfiznak u demence byly hodnoceny
pomoci zjednoduseného testu Neuropsychiatric Inventory
(NPI). Zdrojem informaci byl pecujici o pacienta. Lékar
hodnotil celkovy klinicky dojem (CGI). Snasenlivost byla
hodnocena pomoci sledovani nezidoucich té¢inka (NU)
a davodi pred¢asného ukonceni sledovani. Hodnoceni $ké-
lami, zdznamy pfidruzené medikacea N U byly provedeny na
baseline a pfi kontrolach 2, 3 a 4 po 8, 16 a 32 tydnech. Pti
1. kontrole po 4 tydnech po dokonéent titrace memantinu byly
sledovany pouze nezadouci t¢inky a pfidruzena medikace.

Vysledky byly zpracoviany pomoci parového T-testu
a analyzy rozptylu pro zjisténi celkové zmény. U vysledki
testt jsou uvddény p-hodnoty dosazené hladiny statistické
vyznamnosti. Pro posuzovani statistické vyznamnosti byla
pouzita standardni testovaci hladina o.= 0,05. Pro jednotlivé
statistické metody byla pouzita jen data (N*) splnujici pod-
minky vstupu do dané analyzy. Chybéjici data nebyla uméle
nahrazovana.
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Popis sledované populace: Primérny vék u sledovanych
ptipadt byl 76,5 roku. Nejstarsimu pacientovi bylo 97 let.
Ve vzorku sledovanych pfipada bylo 495 Zen (61,3 %) a 300
muzt (37,2%). Ve 12 ptipadech (1,5%) nebylo pohlavi pa-
cienta uvedeno.

Piidruzend medikace: Zafazeni nemocni uzivali pred
vstupem do studie i v jejim prabéhu dalsi psychotropni 1éky
(tabulka 1). Vyznamné je, Ze relativni pocty pacientti uzivaji-
cich dalsi psychofarmaka v pritbéhu sledovani klesaly. Témér
o tfetinu se v pribéhu sledovani snizil pocet nemocnych
uzivajicich inhibitory cholinesterdz. Nejvyznamnéjsi pokles
byl ve skupiné nootropik; ze 17,7 % na baseline na 7,0% na
konci sledovini v dané skupiné nemocnych.

Mnozstvi ordinovanych tlumivych lékt (tiaprid) a anti-
psychotik kleslo postupné o jednu ¢étvrtinu. Pres 50% této
medikace tvofil pfivSech kontrolach tiaprid. Z antipsychotik
byly nejcastéji podavany risperidon, melperon a quetiapin.
Mnozstvi ordinovanych antidepresiv (témeéf vyhradné SSRI
- citalopram, escitalopram a sertralin) se v pribéh sledovani
prili§ neménilo, uzivalo je kolem 12% (od 13,7% do 11,5%)
nemocnych (tabulka 1).

Mini Mental State Examination (MMSE): Priimérné
dosazené skore v MMSE v pritbéhu lé¢by stoupalo, mezi treti
a ¢wvrrou kontrolou bylo jiz stabilni, neménné. Statisticky
vyznamny rozdil byl mezi sledovanymi obdobimi baseline
- 2. kontrola a 2. kontrola - 3. kontrola (tabulka 2).

Tabulka 2: Priamérné bodnoty testu MMSE a jejich zména.

Sledované Pramér N Statisticka vyznamnost zmény

obdobi MMSE (N* — data splfiujici podminky
vstupu do analyzy)

Baseline 13,7 801

2. kontrola 14,8 784 p < 0,001 ((N*784)

po 8 tydnech

3. kontrola 15,5 | 761 p < 0,001 (N*757)

po 16 tydnech

4. kontrola 15,5 647 p = 0,425 (N*624)

po 32 tydnech nesignifikantni

Poznamka: stupnice MMSE: 0-30 bodu
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Tabulka 3: Priimérné bodnoty testu ADL dle Barthelové a jejich zména.

Tabulka S: Pramérné hodnoty skdly CGI a jejich zmén.

Sledované | Pramér N Statisticka vyznamnost zmény Sledované | Prumér N Statisticka vyznamnost zmény

obdobi ADL (N* — data splfiujici podminky obdobi CGl (N* — data splfiujici podminky
vstupu do analyzy) vstupu do analyzy)

Baseline 70,0 798 Baseline 4,8 797

2. kontrola 73,7 777 p < 0,001 (N*776) 2. kontrola 4,3 784 p < 0,001 (N*777)

3. kontrola 75,3 755 p < 0,001 (N*752) 3. kontrola 4,0 759 p < 0,001 (N*754)

4. kontrola 75,0 641 p = 0,505 (N*620) 4. kontrola 3,9 647 p = 0,05 (N*621)

nesignifikantni nesignifikantni

Poznamka: stupnice ADL je 0—-100 bodu

Tabulka 4: Primérné bodnoty modifikovaného testu NPI a jejich zména.

Sledované | Pramér N Statisticka vyznamnost zmény

obdobi NPI (N* — data splnujici podminky
vstupu do analyzy)

Baseline 27,3 752

2. kontrola 20,3 720 p < 0,001 (N*717)

3. kontrola 16,5 681 p < 0,001 (N*677)

4. kontrola 16,5 583 p = 0,475 (N*553)

nesignifikantni

Poznamka: stupnice NPI je 0—144 bodu

Test aktivit denniho zivota podle Barthelové (ADL):
Pramér dosazeného skére v dotazniku ADL v prabéhu 1é¢-
by stoupal. Progrese tohoto rtistu postupné klesala. Mezi
baseline a druhou a mezi druhou a tfeti kontrolou doslo
ke statisticky vyznamnému riistu dosazeného skoére v testu

Poznamka: stupnice CGl je 1-7 bodu (1 — normalni, nejevi se byti
nemocen, 2 — hraniéni pfiznaky nemoci, 3 — mirné pfiznaky nemoci,
4 — stfedné silné nemocen, 5 — vyrazné nemocen, 6 — silné pfiznaky
nemoci, 7 — extrémné pfiznaky nemoci)

ADL. Primérny skér tohoto testu byl pii 3. a 4. kontrole jiz
prakticky stejny.

Neuropsychiatric Inventory — NPI: Pramér vysledkt
dotazniku NPI v prabéhu 1écby klesal, progrese tohoto po-
klesu se v priibéhu kontrol postupné zmensovala, mezi 3. a 4.
kontrolou se zastavila (tabulka 4). Ke statisticky vyznamné-
mu poklesu doslo v celkovém skéru i ve vSech jednotlivych
polozkach mezi baseline a 2. kontrolou a mezi 2. a 3. kont-
rolou s vyjimkou polozky ,euforie“. Nejvétsi zlepseni bylo
pozorovano u polozek bludy, agitovanost, deprese, zkost,
iritabilita a no¢ni poruchy chovani. Mezi tydny 16 a 32 jiz
prakticky nedochédzelo k Zddné zméné, stabilizace je vidét na
praktickém splynuti kfivek 3. a 4. kontroly (graf 1).

Clinical Global Impresion - CGI (celkovy klinicky
dojem): Pramér vysledkt skéru CGI v pritbéhu 1é¢by klesal.
Analyza rozptylu potvrzuje celkovou zménu mezi baseline
a 2. kontrolou a mezi 2. a 3. kontrolou (tabulka 5).

NPI - zmény jednotlivych kategorii
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Graf 1: Grafické zndzornéni jednotlivych polozek NPL
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Pied¢éasni ukonéeni sledovani a nezddouci Géinky:
Sledovani dokoncilo 647 subjektt (80,1%), nedokoncilo
160 subjekttt (19,1%). Celkem bylo hldseno 73 nezadoucich
ucinkt véetné diivodu predcasného ukonéeni sledovani (44
pacientd, tj. 5,5 %). V 7 ptipadech bylo dtivodem ptedc¢asného
ukonceni sledovani tmrti pacienta, 1x pro ndhlou ptihodu
bfisni, 1x po cévni mozkové piihodé, 5x pficina Gamrti ne-
uvedena. Ani jednou nebylo podezieni na souvislost imrti
s podavanou litkou. Castymi p¥i¢inami pierusent sledovani
byly 17x vyrazné zhorseni a progrese demence, 7x vysazeni
medikace nebo non-compliance, 2x cévni mozkova ptihoda.
Castéji nez 1x byly uvadény nasledujici nezddouci tcinky
- Gnava (7x) a ttlum (7x), zavraté (6x), nauzea (5x), ospalost

(2x), bolesti hlavy (2x).

Diskuze

Toto oteviené sledovani potvrdilo Géinnosti a bezpe¢nost
memantinu v indikaci 1écby stfedné tézké az tézké demence
u AN. Presto, ze se jednalo o oteviené naturalistické sledovani,
je konecny pocet subjekttt pti kontrole v 32. tydnu pomérné
vysoky (80%) a pocet chybéjich dat nevybocuje z vysledku
podobnych sledovani.

V kognitivnich $kaldch a $kalach hodnoticich denni aktivity
dochazi ve dvojité slepych studiich s memantinem ke stabilizaci
stavu a ke zpomaleni zhor$ovani oproti nemocnym na placebu
(Bullock et al., 2006; Reisberg et al., 2003). V priibéhu oteviené-
ho sledovani doslo dokonce k mirnému zlepseniv priimérnych
skérech MMSE (o 1,8 bodu) i v hodnoceni dennich aktivit
a v celkovém klinickém dojmu podobné jako v predchozim
otevieném sledovani (Jirdk, Soucek, 2006). Pfinosem tohoto
sledovani je i vyhodnoceni neuropsychiatrickych pfiznaki
pomoci modifikované skaly NPI, kde doslo k vyznamnému
poklesu skéru téméi ve vSech polozkach. Tento lé¢ebny efekt
je velmi vyznamny pro oddaleni institucionalizace nemocnych.
Ve vSech pouzitych skalach doslo ke zlepseni mezi jednotlivymi
kontrolami od baseline po kontrolu 3 po 16 tydnech. Velmi
dulezitym vysledkem sledovani je zji§téni stabilizace stavu i po
dalsich 16 tydnech ve vsech sledovanych parametrech.

Celkové nizky pocet hlaSenych nezddoucich aéinku je
castecné dusledkem metodiky sbéru dat, ale i velmi dobré
tolerance 1éku. Lékari pravdépodobné nehlésili pfitomnost
mnoha béznych somatickych priznakt u dementnich, ale
registrovali pouze vyznamnéj$i nové zmény zdravotniho
stavu. Pocet pred¢asnych ukonéeni nevybocuje z podobnych
jiz provedenych sledovani.

Zavéry

Sledovani potvrdilo G¢innost a vysokou bezpeénost dlou-
hodobého podavani memantinu. Vysledky potvrzuji ti¢innost
lé¢by memantinem ve vSech zdkladnich parametrech demence
u Alzheimerovy nemoci - v oblasti kognice, dennich aktivit,
celkového dojmu i neuropsychiatrickych pfiznaka. Vyrazné
zlepSeniv NPI u polozek bludy, agitovanost, deprese, Gzkost,
iritabilita a no¢ni poruchy chovani potvrzuje pozorovani
z dvojité slepych studii (Cummings, 2006; Gauthier et al.,
2005; 2007), usnadnuje praci pecovatelil a snizuje riziko
nutnosti institucionalizace.

Zvlast cenné je potvrzeni dlouhodobé stability zlepSeni
i bezpec¢nosti 1é¢by memantinem po 32 tydnech od zahdjeni
sledovani.

Vysledky tohoto otevieného sledovani prindseji dalsi doklad
o klinicky vyznamném a dlouhodobém pfinosu memantinu
pro nemocné se stfedné tézkou az tézkou AN. Tyto ti¢inky mo-
hou uzite¢né ovlivnit kvalitu Zivota pacientti i pecovateld.
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